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博土の学位論文審査結果の要旨
mPeatmentofPatientswith
StableChronicObstructivePulmonaryDisease
（安定期慢性閉塞性肺疾患患者の治療）
緒言：長時間作用型６刺激薬(Long-acting6agonist:LABA)は,安定期の慢性閉塞性
肺疾患(Chronicobstructivelungdisease:COPD)患者に対する第一選択薬の一つであ
り,LABAが－秒率や生活の質の改善することは繰り返し確認されている.しかし,LABA
による生命予後への影響は＋分に評価されていない．
方法：過去の大規模前向き無作為比較試験のデータを入手し,Coxモデル,傾向スコア
を用いた３つのモデルで２次解析を行った.元研究は米国の１７の医療センターにて
1998-2002年にエントリーした患者を対象とし,肺容量減少手術による治療効果を評価
している.組み入れ基準は安定期のＣＯＰＤ患者のうち,肺容量減少手術の対象となる進
行期の患者である.各々の患者は６から１０年間フォローされている．
結果：研究対象は５９１人である.50.6％にＬＡＢＡが投与され,平均年齢は66.6(SＤ5.3）
歳,女性は35.4％,予測一秒率が26.7(SＤ7.1)％であった.観察中に70.2％の患者の死亡が
観察された.３つのモデルでのハザード比は0.76-0.77(いずれもＰ<0.05)とLABＡ投与群
での死亡の減少が認められた．
考察：この研究はＬＡＢＡがＣＯＰＤ慢性閉塞性肺疾患患者の生命予後を改善すること
を示した初めての研究である.この研究からは,生命予後改善の理由を直接的に説明する
ことはできないがＬＡＢＡは急性増悪を抑制したり,呼吸機能を改善したり,肺性心を予防
する可能性が以前より知られており,それらの複合的な理由により生命予後を改善した
可能性がある.また,３つの異なるモデルでほぼ一致するハザード比が求められたことも，
この研究の確からしさを補強する.この研究は後ろ向き研究ではあるが,適切な方法で行
われており,結果も過去の研究と大きな矛盾はなく,信頼に足るものと考える．
結語:傾向スコア及びＣＯＸモデルを用いてＬABAがＣＯＰＤ患者の生命予後に与える
影響を検討した.LABAは重症/最重症ＣＯＰＤ患者の生命予後を改善する．
審査にあたり，上記の論文要旨の説明後，以下の質疑応答がなされた．
まず，青木副査より，以下の意見・質問がなされた.(1)この研究ではＣＯＰＤとして－
つにまとめているが,肺気腫/慢性気管支炎/び漫性汎細気管支炎を分けて解析すること
は可能か.(2)COPDに於けるＬABAの適応はどうなっているのか.(3)なぜＬABAが
COPＤ患者の生命予後を改善するのか.以上の質問に対し，以下の回答がなされた.(1)こ
のデータは肺気腫患者のみを含んでおり,そのような解析は困難である.また,現在の呼
吸器内科学では,COPDとして一括して取り扱うのが主流である.(2)現在ＬABAは
ＣＯＰＤの第一選択薬となっているが,この研究が行われた当時はＬＡＢＡの有用性はそこ
まで広く認められておらず,個々の医師の裁量に依っていた.(3)この研究からは,生命予
後が改善する理由は示されていないが,過去の研究を踏まえて考えると,感染増悪の予防，
低酸素による肺高血圧の進行の予防などが寄与している可能性がある．
次に，乾副査より，以下の意見・質問がなされた.(1)今回の研究対象のＬＡＢＡ群,非
LABA群では抗コリン薬は処方されていたか.(2)外科的治療は生命予後を改善するの
か.(3)現在日本の臨床現場で容量減少手術が受け入れられていない現状をどう考えるか．
以上の質問に対し，以下の回答がなされた.(1)ＬABA群,非ＬＡＢＡ群ともに長時間型抗
コリン薬が８割以上の患者に処方されていた.(2)今研究の元データでは容量減少手術が
重症/最重症COPＤ患者の生命予後を改善することが示され,以後のガイドラインに大
きなインパクトを与えた.(3)ガイドラインでは容量減少手術を推奨しているが,日本の
日常臨床では受け入れられていない現状があることは理解している．
最後に，梅村主査より，以下の意見・質問がなされた.(1)降圧薬ではｈａｒｄｅｎｄｐｏｉｎｔ
の研究が多数なされているが,生命予後に関する過去の研究はないのか.(2)多変量解析
で,LABA以外に生命予後に影響を与える因子はなかったのか.(3)現行のガイドライン
で抗コリン薬が第一選択となっているにも拘らず,この研究のデータによる多変量解析
で抗コリン薬が生命予後を悪化させるとの結果になっているのはなぜか.以上の質問に
対し，以下の回答がなされた.(1)高血圧に比べるとＣＯＰＤの患者は１/5～l/１０程度なの
で,死亡をエンドポイントとする前向き研究は困難なのだと思われる．(2)年齢,COPDの
重症度などに加え,経口ステロイド,抗コリン薬が生命予後を悪化させることが示されて
いる.(3)今回の研究データは２０年前のもので当時使用されていた抗コリン薬は
ipratropiumである.Ipratropiumが心血管イベントを増加させることは度々指摘され
ている.現在のガイドラインはthiotropiumという別の抗コリン薬の研究に依る部分が
大きいガイドラインが一括して抗コリン薬と括っていることに私も疑問を感じている．
そのほかにも，いくつかの質疑応答がなされたが，いずれにおいても適切な回答がな
された．
以上のように，申請者の研究はＬＡＢＡがＣＯＰＤ患者の生命予後を改善することを示
した.慢性閉塞'性肺疾患治療の第一選択薬であるＬＡＢＡの有用性を示すものであり，学
術的に価値が高い.また,研究背景に対する理解も充分であるよって博士（医学）の学位
に値するものと判定された．
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